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!!作者单位)."***%!长沙!湖南省脑科医院神经外科+刘坤, *."***%!长沙!湘雅二医院神经外科+蒋宇钢,

上皮钙黏蛋白及
$

`

"

连环蛋白的表达与

垂体腺瘤侵袭性的关系

刘!坤!蒋宇钢

摘!要!目的!探讨 `5L>;#

&

5L>W#

0

5L>W在垂体腺瘤中的表达与侵袭性的关系" 方法!采用 EF\]免疫组化方法!检测

`5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W在 '% 例侵袭性垂体腺瘤和 "& 例非侵袭性垂体腺瘤中的表达!分析 ) 者的表达与垂体腺瘤的分泌激素

功能情况!有无卒中#坏死和囊性变!肿瘤大小等生物学行为的关系" 结果!'% 例侵袭性垂体腺瘤中 "$ 例表现为 `5L>;#

&

5L>W

和
0

5L>W一致性低表达" `5L>;#

&

5L>W在侵袭性垂体腺瘤和非侵袭性垂体腺瘤之间的表达差异有统计学意义+

!

'

k&0(("! '

n*0*"*

!

'

k%0&%'! ' n*0*","

0

5L>W在侵袭性垂体腺瘤的表达较非侵袭性垂体腺瘤中表达量低!但差异无统计学意义+'g

*0*(," `5L>; 在无激素分泌功能垂体腺瘤组较有激素分泌功能垂体腺瘤组表达量低!两组之间差异有统计学意义+

!

'

k(0*'*!

'n*0*(,*而
&

5L>W和
0

5L>W在两组间的表达无统计学意义+'g*0*(,"

0

5L>W在伴有瘤卒中#坏死#囊性变组较不伴有组表

达量低!两组之间差异有统计学意义+

!

'

k.0'#.!'n*0*(,*而 `5L>; 和
&

5L>W在两组间的表达无统计学意义+'g*0*(,!但两

者在高级别垂体腺瘤组中的表达较低级别垂体腺瘤组低!通过单向方差分析!差异有统计学意义+'n*0*"," 结论!`5L>;#

&

5L>W及
0

5L>W的低表达与垂体腺瘤的侵袭性有关"

关键词!上皮钙黏蛋白!连环蛋白!垂体腺瘤!侵袭性

()#(
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&

5L>WWN>M WN>WAUMAMOM[>=O[:X?ATR+

!

'

k&0(("! 'n*0*"*

!

'

k

%m&%'! 'n*0*",0ZN:?:G>=MA=W>WO=WOL>B=OXMOUOL>ML:UA?

0

5L>W:IR?:==OAM V:WG::M WN:OM[>=O[:X?ATR >M; MAMOM[>=O[:X?ATR +

!

'

k

*m)(#! 'g*0*(,09A?:A[:?! WN::IR?:==OAM AÙ 5L>; G>==OXMOUOL>MWBHBAG:?OM :M;AL?OM:OM>LWO[:X?ATR WN>M WN>WOM :M;AL?OM:>LWO[:

X?ATR +

!

'

k(0*'*! 'n*0*",0ZN::IR?:==OAM AU

0

5L>WG>==OXMOUOL>MWBHBAG:?OM WN:X?ATR GOWN >RARB:IH! M:L?A=O=>M; LH=WO=;:X:M:?Q

>WOAM WN>M WN>WOM WN:X?ATR GOWNATW>RARB:IH! M:L?A=O=>M; LH=WO=;:X:M:?>WOAM +

!

'

k.0'#.! 'n*0*(,0ZN::IR?:==OAM AÙ 5L>; >M;

&

5L>WG>==OXMOUOL>MWBHBAG:?OM NOXN 5X?>;:ROWTOW>?H>;:MAP>X?ATR WN>M WN>WOM BAG5X?>;:ROWTOW>?H>;:MAP>X?ATR +'n*0*",0!>=W

;:9/.>=!ZN:?:;TLWOAM :IR?:==OAM AÙ 5L>;!

&

5L>W>M;

0

5L>WO=?:B>W:; WAOM[>=O[:M:==AUROWTOW>?H>;:MAP>0

L<C B>2E/!`5L>;N:?OM*]>W:MOM=*4OWTOW>?H>;:MAP>* M̂[>=O[:

!!近来有关上皮钙黏蛋白+:ROWN:BO>BL>;N:?OM!`5

L>;,及其连环蛋白+L>W:MOM,复合体+L>;N:?OM L>W:5

MOM LAPRB:I!]]],与垂体腺瘤发生和发展越来越受

到关注" 本实验通过免疫组化的方法!结合影像资

料!检测垂体腺瘤中 `5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W的表达

情况!初步阐明在侵袭性垂体腺瘤的发展过程中的作

用!并为其治疗提供参考资料"

材料与方法

"0材料)垂体腺瘤 .( 例!男性 '* 例!女性 '( 例!年龄 ".

/$$ 岁!平均年龄 )&0' 岁" 均自 '**' 年 " 月 /'**% 年 " 月

我们医院 ((% 例垂体腺瘤中随机抽取并分类!术前均有 9<̂

诊断和激素测定!且未经过相关其他治疗+放疗#化疗等,!全

部病例均经手术切除肿瘤!并经病理证实"

'0方法)兔抗人 `5L>;#

&

5L>W#

0

5L>W单克隆抗体以及

染色试剂盒均为武汉博士德生物技术有限公司产品" 采用免

疫组化 EF\]法" 以阳性对照参考已知阳性切片!阴性空白

对照以 4\E 缓冲液代替一抗"

)0侵袭性垂体腺瘤判定标准)参考 ]AWWO:?等
/"0

提出的判

定标准!侵袭性垂体腺瘤判定为垂体腺瘤生长突破其包膜并

侵犯邻近的硬脑膜#视神经#骨质#海绵窦等结构时称为侵袭

性垂体腺瘤!其主要标准海绵窦段颈内动脉 + ]̂F,被肿瘤包

绕
"

$%1"

.0瘤体大小判定标准)参照 ,>?;H

/'0

的垂体腺瘤分级标

准!" 级)肿瘤直径
$

"LP*' 级)肿瘤向鞍上 "LP!充填了鞍上

池*) 级)肿瘤向鞍上 " /'LP!使第 ) 脑室上抬*. 级)肿瘤向

鞍上 ' /)LP!充填了第 ) 脑室前部*( 级)肿瘤向鞍上 g) LP!

达侧脑室孟氏孔!常合并梗阻性脑积水" " 级为微腺瘤!' /)

级为大腺瘤!. /( 级为巨大腺瘤"

(0免疫组化染色结果判定
/)0

) `5L>; #

&

5L>W和
0

5L>W

的阳性染色标准为细胞膜和+或,细胞质出现红色颗粒" 选取

阳性细胞数较多的区域随意检测 ( 个高倍视野+ o.**,!分析

阳性细胞数占总细胞数的百分比!据此将 ) 者的表达按 ( 级

评分为)+ 5,)未发现*+ d,)"1 /'*1*+ dd,)'"1 /(*1*

+ ddd,)("1 /&*1*+ dddd,) g&*1" 阳性细胞数
$

(*1

为低 表 达!

"

("1 为 高 表 达" 若 出 现 细 胞 强 阳 性 染 色

+ dddd,!提示肿瘤无侵袭性*相反!若免疫组织化学染色特

异性蛋白质表达减少+ d/ddd,#甚至消失+ 5,!则提示肿

瘤有不同程度的侵袭性"

$0统计学处理)数据以 5lD表示!采用 E4EE")0* UA?+OMQ

;AG=f4版软件包进行统计学处理" 分析 `5L>; #

&

5L>W和

0

5L>W的表达与垂体腺瘤的侵袭性#垂体腺瘤激素分泌功能#

是否伴有瘤卒中#坏死#囊性变等生物学行为的关系采用
!

'

检验" 对 ) 者的表达水平与垂体腺瘤各级别之间的关系采用

单向方差分析"

结!!果

"0临床特征)本组 .( 例垂体腺瘤患者中!侵袭性

垂体腺瘤 '% 例!其中 ". 例有功能性!% 例有瘤内卒

中#坏死#囊性变" 非侵袭性垂体腺瘤 "& 例!其中 &

例有功能性!) 例有瘤内卒中#坏死#囊性变" 微腺瘤

' 例!均为 " 级垂体腺瘤*大腺瘤 '( 例!其中 ' 级垂

体腺瘤 "$ 例*) 级垂体腺瘤 # 例*巨大腺瘤 "& 例!其

中 . 级垂体腺瘤 "* 例*( 级垂体腺瘤 & 例"

'0`5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W在垂体腺瘤中的表

达)由表 " 可见!'% 例侵袭性垂体腺瘤中 `5L>;#

&

5

L>W和
0

5L>W的低表达分别有 '' 例#"# 例和 "$ 例!

其中 `5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W有 "$ 例表现为一致性

低表达*而另外 "" 例表现为 `5L>;#

&

5L>W和
0

5

L>W高#低表达特征无一致性" 其中 `5L>; 在侵袭性

垂体腺瘤和非侵袭性垂体腺瘤之间的表达有高度显

著差异性!有统计学意义+

!

'

值 k&0(("!'n*0*",*

同样
&

5L>W在两者间的表达有高度显著差异性!有

(.#(

!!论!!著!
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统计学意义+

!

'

值 k%0&%'!'n*0*",*但是
0

5L>W在

侵袭性垂体腺瘤的表达较非侵袭性垂体腺瘤中表达量

低!但差异无统计学意义+

!

'

值 k*0&.)!'g*0*(,"

表 '(侵袭性和非侵袭性垂体腺瘤中 3*;1E#

$

*;10和
"

*;10的表达+%,

组别 %

`5L>;

$

dd

"

ddd

7

'

'

&

5L>W

$

dd

"

ddd

!

'

'

0

5L>W

$

dd

"

ddd

!

'

'

侵袭组

非侵袭组

'%

"&

''

%

(

"" &0((" *0**)

"#

(

&

") %0&%' *0**(

"$

#

#

# *0&.) *0)(#

!!)0`5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W的表达与垂体腺瘤

临床病理特征的关系)由表 ' 可见! `5L>; 在无功能

性组较有功能性组表达量低!两组之间有显著差异

性!具有统计学意义+

!

'

值 k(0*'*!'n*0*(,*而
&

5L>W和
0

5L>W在两组间的表达差异无统计学意义

+两者均为 'g*0*(,"

表 ,(垂体腺瘤临床病理特征与 3*;1E#

$

*;10和
"

*;10的表达关系+%,

分泌功能 %

`5L>;

$

dd

"

ddd

7

'

'

&

5L>W

$

dd

"

ddd

!

'

'

0

5L>W

$

dd

"

ddd

!

'

'

有

无

')

''

"*

"(

")

% (0*'* *0*'(

"'

"$

""

$ '0*'" *0"((

""

"*

"'

"' *0*'( *0&%)

!!由表 ) 可见
0

5L>W在伴有瘤卒中#坏死#囊性变

组较不伴有组表达量低! 两组之间差异有统计学意

义+

!

'

值 k.0'#.!'n*0*(,*而 `5L>; 和
&

5L>W在

两组间的表达无统计学意义+两者均为 'g*0*(,"

表 5(垂体腺瘤临床病理特征与 3*;1E#

$

*;10和
"

*;10的表达关系+%,

卒中#坏死#

囊性变
%

`5L>;

$

dd

"

ddd

7

'

'

&

5L>W

$

dd

"

ddd

!

'

'

0

5L>W

$

dd

"

ddd

!

'

'

有

无

"*

)(

$

"#

.

"$ *0"*) *0%.&

$

"&

.

"% *0')* *0$)'

&

"(

'

'* .0'#. *0*)&

!!.0各级别垂体腺瘤中 `5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W

的关系)由表 . 可见! 不同级别侵袭性垂体腺瘤中有

`5L>; 表达!通过单向方差分析!`5L>; 在各级别垂

体腺瘤组中多重比较 (k"%&%0&&!'n*0*"!表明存

在组间高度显著差异" 由表 ( 可见!不同级别侵袭性

垂体腺瘤中有
&

5L>W表达!通过单向方差分析!

&

5

L>W在各级别垂体腺瘤组中多重比较 (k")#'0$*%!'

n*0*"!表明存在组间高度显著差异" 由表 $ 可见!

不同级别侵袭性垂体腺瘤中均有
0

5L>W表达!通过

单向方差分析!

0

5L>W在各级别垂体腺瘤组中多重比

较 (k"0*&(!'g*0*(!表明组间比较差异无统计学

意义"

表 N(不同级别垂体腺瘤中 3*;1E的表达+%,

肿瘤分级 % W ( '

" 级

' 级

) 级

. 级

( 级

'

"$

#

"*

&

#(0.( l"0'$

%(0#( l'0((

.$0.# l'0).

'$0"( l'0"(

!(0)" l"0((

"%&%0&&

*0***

%

!!

%表示各级别垂体腺瘤中 `5L>; 表达的比较有高度显著差异性

表 P(不同级别垂体腺瘤中
$

*;10的表达+%,

肿瘤分级 % W ( '

" 级

' 级

) 级

. 级

( 级

'

"$

#

"*

&

#.0'$ l*0(.

%.0$% l'0*'

)#0'( l'0.#

'&0). l'0*'

!#0.& l"0("

")#'0$*%

*0***

%

!!

%表示各级别垂体腺瘤中 `5L>; 表达的比较有高度显著差异性

表 O(不同级别垂体腺瘤中
"

*;10的表达+%,

肿瘤分级 % W ( '

" 级

' 级

) 级

. 级

( 级

'

"$

#

"*

&

('0*% l)0"*

.#0)" l(0#"

('0$* l.0""

.&0*. l'0&)

.&0** l)0(&

"0*&( *0)%%

!!W为 `5L>; 阳性表达的细胞数占总细胞数的百分比*(为各组均

数多重比较后的 (值

讨!!论

侵袭性垂体腺瘤介于非侵袭性垂体腺瘤和垂体

癌之间" 垂体腺瘤的侵袭机制尚不明确" `5L>; 是

一种分布于上皮细胞的钙黏附蛋白!通过连接
&

5

L>W#

!

5L>W#

0

5L>W及 4"'*]ZC形成复合体 ]]]" `

5L>; 在人类正常上皮总是均匀稳定地在细胞边缘

区显示强阳性表达!而在多数肿瘤组织中相对于正常

((#(

!!医学研究杂志!'*"* 年 ) 月!第 )# 卷!第 ) 期 !论!!著!!



组织呈低表达#不均匀表达#甚至表达缺失!并且表达

强度随肿瘤分化程度降低而下降
/.0

" ]]]与垂体腺

瘤发生发展越来越受到关注!尤其是生长激素垂体腺

瘤和泌乳素垂体腺瘤*且其表达水平与垂体腺瘤的侵

袭生长相关" 本研究试图通过免疫组织化学方法探讨

`5L>; 与
&

5L>W和
0

5L>W的表达与垂体腺瘤侵袭性

的关系!为客观判定垂体腺瘤的侵袭性提供依据"

"0本研究发现 `5L>;#

&

5L>W在侵袭性垂体腺

瘤较非侵袭性垂体腺瘤明显低表达!各两组间高度差

异性说明有统计学意义+'n*0*",!提示 `5L>;#

&

5L>W的低表达与垂体腺瘤的侵袭性密切相关!这与

jT 等
/)0

的研究结果一致" 但 6>G>PAWA等
/(0

报道!`

5L>; 表达在 $ 例侵袭性垂体腺瘤和 '. 例非侵袭性

垂体腺瘤间差异无显著性!国内尚未见类似报道" 本

次实验结果显示!侵袭性垂体腺瘤组 `5L>; 的表达

显著低于非侵袭性组!说明其表达下调导致细胞间黏

附力的下降可能促进了肿瘤侵袭的发生和进展" 这

与 +>MX等
/$0

的研究结果一致" 同时我们也注意到

少数侵袭性腺瘤的 `5L>; 仍呈强阳性表达!可能的

解释是 `5L>; 仅仅是 ]]]三联黏附系统的组成之

一!若其余两者出现功能异常!即使 `5L>; 表达正

常!但其介导的黏附功能也同样受影响"

0

5L>W在侵

袭性垂体腺瘤较非侵袭性垂体腺瘤表达量低!但两组

间差异无统计学意义"

本研究和 6>G>PAWA的结果不同可能与他们研究

的样本例数偏少有关" jO>M 等
/%0

的研究范围局限于

垂体泌乳素腺瘤!结果显示!`5L>; 的低表达与垂体

泌乳素腺瘤侵袭性关系密切" 本研究显示!`5L>;

的低表达不仅存在于侵袭性垂体泌乳素腺瘤中!而是

普遍存在于各种类型的垂体侵袭性腺瘤中" 同时我

们也注意到 '% 例侵袭性垂体瘤中 "$ 例表现为 `5

L>;#

&

5L>W和
0

5L>W一致性低表达!"" 例无一致性

表达!提示其侵袭性不仅与 `5L>; 的表达有关系!而

且与
&

5L>W#

0

5L>W的表达也有关系!因此垂体腺瘤

的侵袭性与 ]]]的表达异常有关" 有研究揭示 ]]]

的失活可能有 ) 种机制
/&0

)

#

连环蛋白缺失*

$

`5

L>; 蛋白的下调和基因突变*

%

连环蛋白的生化修

饰!如
0

5L>W的磷酸化" 因此!]]]中即使 `5L>;

表达正常!而
&

5L>W和
0

5L>W等的基因突变或表达

异常!可导致 ]]]无法发挥其正常功能"

'0本研究显示!`5L>; 在无功能垂体腺瘤组较

功能性垂体腺瘤组表达低!两组间有高度显著差异!

具有统计学意义+'n*0*",!推测 `5L>; 低表达可

能影响了垂体腺瘤细胞的分化" 无功能垂体腺瘤分

化程度较低或来源于未分化的细胞!电镜虽可见少量

分泌颗粒!但不能形成有生物效应的激素
/#0

" 近来

研究表明!`5L>; 可通过调节某些细胞生长因子活

性参与细胞接触依赖和密度依赖的生长调控!对肿瘤

细胞生长调节表现为双向性!既可促进也可抑制
/#0

"

与 CO=NOAa>等
/"*0

的研究结果一致)`5L>; 的低表达

有可能参与生长激素分泌性垂体腺瘤的生长激素低

水平分泌" 这意味着 ]]]的表达不仅与垂体腺瘤的

侵袭性关系密切!还可能参与垂体腺瘤激素异常分泌

的调节机制"

)0本研究结果显示!

0

5L>W在伴有瘤卒中#坏死#

囊性变组较不伴有组表达量低!显示瘤卒中#坏死#囊

性变与垂体腺瘤的侵袭性密切相关+'n*0*(,!也间

接提示
0

5L>W与垂体腺瘤的侵袭性有关!]]]的表

达降低可能是垂体腺瘤侵袭机制之一!

0

5L>W在垂体

腺瘤细胞的黏附中仍然在发挥重要作用*同时
0

5L>W

的表达与
!

5L>W在 jT 等研究 %& 例垂体腺瘤的结果

相似
/)0

!后者在 "% 例伴有瘤卒中#坏死#囊性变组中

有 ") 例出现
0

5L>W的低表达+'n*0*(," 这可能与

0

5L>W与
!

5L>W在 ]]]中为相似结构有关!但其具

体机制还有待于进一步研究"

.0本研究结果显示!`5L>; 和
&

5L>W的表达在

高级别垂体腺瘤组较低级别垂体腺瘤组低!利用单向

方差分析得出各级别垂体腺瘤比较有统计学意义+'

n*0*",!提示 `5L>; 和
&

5L>W表达降低在一定程

度上促进垂体腺瘤细胞增生!而
0

5L>W表达水平与

其对应的阳性细胞数占总细胞数的百分比+F,无显

著关系+'g*0*(,!无统计学意义" 可能的机制是

]]]中
0

5L>W的酪氨酸磷酸化后即与 ]]]分离!部

分
0

5L>W进入核内!`5L>; 和
&

5L>W与转录调控因

子结合!使这些因子失去调控基因转录的作用!导致

与细胞增生有关的基因转录!使细胞过度增生" 这可

能是垂体腺瘤临床侵袭性随肿瘤体积增大而增高的

分子生物学机制之一" 9:OJ等
/""0

报道 )(. 例垂体腺

瘤患者!依据术中取硬脑膜组织做病理检查!发现肿

瘤越大肿瘤细胞浸润硬脑膜的发生率越高!其中直径

$

"LP的垂体微腺瘤硬脑膜受侵发生率为 '.1!直

径 g.LP的垂体腺瘤高达 %*1" 有学者将 ) /( 级垂

体腺瘤归为侵袭性腺瘤!这也提示 `5L>; 和
&

5L>W

的低表达与垂体瘤的侵袭性相关"

因此!本研究结果表明 ]]]的异常表达与垂体

腺瘤侵袭性有关!说明 `5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W表达

($#(
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下调导致细胞间黏附力的下降可能促进了垂体腺瘤

侵袭的发生和进展!有望成为垂体腺瘤的诊断指标!

更好地指导临床垂体腺瘤的治疗和随访"

&

5L>W和

0

5L>W等的基因突变或表达异常!也可导致 `5L>;

无法发挥其正常功能!进一步的研究应对侵袭性垂体

腺瘤不同类型的侵袭机制进行分类研究!影响 ]]]

在不同类型垂体腺瘤表达不同的机制!以及如何使 `

5L>;#

&

5L>W和
0

5L>W在垂体腺瘤中重新表达!则

需进一步的研究"
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不同胰岛素促泌剂对胰岛
!

细胞凋亡的影响

王庆美!季!虹!荣海钦!孙海玲!黄丽芳

摘!要!目的!研究胰岛素促泌剂在大鼠胰岛素瘤细胞 ĈE 5" 凋亡中的作用" 方法!细胞采用大鼠胰岛素瘤细胞株 ĈE

5"!实验分 ( 组)F组)格列苯脲+根据药物浓度分 ) 个亚组 F")"*

"

PABD_#F')"

"

PABD_#F))*0"

"

PABD_,*\组)格列美脲+) 个亚

组 \")"*

"

PABD_#\')"

"

PABD_#\))*0"

"

PABD_,*]组)瑞格列奈+) 个亚组 ]")"

"

PABD_#]')*0"

"

PABD_#]))*0*"

"

PABD_,*3)阴性

对照组+加等量培养基,* )̀空白对照组+加等量最高浓度药物溶剂," 各组药物分别干预 .N#'.N##$N 后!观察细胞形态学变化!

9ZZ法检测细胞增生情况!琼脂糖凝胶电泳检测 3CF_>;;:?凋亡条带#ZhC̀ _分析细胞凋亡率!收集细胞培养上清液测定基础

和高糖刺激后胰岛素分泌量" 结果!与阴性对照组相比!空白对照组对细胞凋亡无影响+'g*0*(,!药物干预 .N!格列本脲+F)#

F'#F",#格列美脲+\'#\",分别使细胞凋亡率增加了 '0'"#'0(#'0%"#'#'0(% 倍+'n*0*(,!格列美脲+\),及瑞格列奈对细胞凋

亡率无影响+'g*0*(,*药物干预 '.N!格列本脲+F)#F'#F",#格列美脲+\)#\'#\",#瑞格列奈+]'#]",分别使细胞凋亡率增加

了 '0)(#'0%"#'0#.#"0%"#"0&&#'0)(#"0()#"0#. 倍+'n*0*(,!瑞格列奈+]),对细胞凋亡率无影响+'g*0*(,*药物干预 . 天!格

列本脲+F)#F'#F",#格列美脲+\)#\'#\",#瑞格列奈+])#]'#]",分别使细胞凋亡率增加 )0%#.0(#&0)(#)0'#)0&#%#'0&#)0$#

.0( 倍+'n*0*(," 组间比较差异有统计学意义+'n*0*(," 结论!胰岛素促泌剂可以引起胰岛
!

细胞的凋亡!且其促凋亡的

作用呈时间 5剂量依赖性增加!说明胰岛素促泌剂在胰岛
!

细胞凋亡中的作用!可为胰岛
!

细胞凋亡的机制提供依据!指导 ' 型

糖尿病患者合理用药"

关键词!胰岛素促泌剂! ĈE 5" 细胞!凋亡

7@<3??<;0>?V=/9:.="<;2<01D>D9</>=&S>S0>/./>?)1=;2<10.;%<01 !<::/VR"*'G(

0#%, T2%,K!2! 92C+%,! Y+%, C#2̂2%! !"#$<_!E#&"?
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